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研究成果の概要（和文）： 
日本人集団において、IRF5, STAT4, BLK, TNFAIP3, TNIP1 遺伝子多型が全身性エリテマト
ーデスの疾患感受性と関連することを確認し、また、BLK, STAT4, TNIP1 では、リスク遺伝
子型頻度が日本人集団において高いことから、日本人において遺伝的寄与度の高い疾患感受性
遺伝子であることを明らかにした。また、IRF5, STAT4, BLK は全身性強皮症とも関連するこ
とを見出し、これらが集団を超えて複数の膠原病に関連する遺伝子であることを確立した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In this study, we confirmed association of IRF5, STAT4, BLK, TNFAIP3 and TNIP1 
polymorphisms with systemic lupus erythematosus in Japanese. In addition, we found that 
the genetic contribution of BLK, STAT4 and TNIP1 is greater in Japanese than in Caucasians 
because of higher risk genotype frequencies. Moreover, we found that IRF5, STAT4 and BLK 
are also associated with systemic sclerosis, thereby establishing that these genes are 
shared susceptibility genes to multiple rheumatic diseases both in the Asian and Caucasian 
populations. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 
 直接経費 間接経費 合 計 
２００７年度 4,300,000 1,290,000 5,590,000 
２００８年度 3,400,000 1,020,000 4,420,000 
２００９年度 3,200,000 960,000 4,160,000 
年度  
  年度  
総 計 10,900,000 3,270,000 14,170,000 
 
 
研究分野：膠原病学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・膠原病・アレルギー・感染症内科学 
キーワード：全身性エリテマトーデス、全身性強皮症、関節リウマチ、疾患感受性遺伝子、BLK, 
STAT4, IRF5, TNFAIP3, TNIP1 
 
１．研究開始当初の背景 
 研究開始(2007 年)当時は、欧米にて大規模
な関連研究による全身性エリテマトーデス
(systemic lupus erythematosus, SLE)の疾
患感受性遺伝子解析が開始されつつあり、そ
の最初の成果として、IRF5 の関連が報告さ
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れた。SLE を含む膠原病に対するゲノムワイ
ド関連研究(genome-wide association study, 
GWAS)の最初の報告は 2008 年であるが、本
研究期間中にヨーロッパ系集団から GWAS
が報告されることが予想される状況であっ
た。疾患感受性遺伝子にはしばしば集団差が
認められることから、ヨーロッパ系集団にお
いて見出される疾患感受性遺伝子の日本人
集団における関連の検証、一義的関連多型の
同定、臨床的意義の検討が必要になると考え
られた。 
 また、GWAS では検出が困難な疾患感受性
遺伝子の存在も徐々に明らかになり、候補遺
伝子解析も平行して進めていく必要性があ
ると考えられた。 
 さらに、疾患感受性遺伝子情報を医療に連
結するために、疾患感受性遺伝子多型の分子
機構を明らかにすること、個別化医療に応用
可能なバイオマーカーの開発が求められて
いた。 
 以上の背景から、本研究は、GWAS および
機能的候補パスウェイ解析の成果に基づき、
日本人集団における、SLE をはじめとする膠
原病の疾患感受性遺伝子を見出し、遺伝子間
相互作用を考慮した上で、医療上有用なバイ
オマーカーの開発につなげることを目的と
した。 
 また、今後の環境因子の同定と遺伝子環境
相互作用の検討の基礎データとすべく、自然
免疫系遺伝子を候補パスウェイとして、新規
膠原病感受性遺伝子探索を施行した。 
 
２．研究の目的 
(1) 日本人集団におけるリウマチ・膠原病の
疾患感受性遺伝子、臨床経過関連遺伝子を検
出する。また、集団間における疾患感受性遺
伝子の比較により、集団特異的および集団を
超えて共通の疾患感受性遺伝子を同定する。 
 
(2) 実験的方法およびバイオインフォマティ
クスを用いた方法により、疾患関連遺伝子多
型による機能的変化を解析する。 
 
(3) 遺伝子環境相互作用の解明への応用を目
的として、自然免疫系遺伝子多型とリウマ
チ・膠原病との関連を検討する。 
 
(4) 複数の疾患感受性遺伝子における遺伝子
型の組み合わせにより、膠原病発症リスク推
定を試みる。 
 
 以上の検討により、リウマチ・膠原病の病
因解明に貢献するとともに、日本人集団のリ
ウマチ・膠原病において寄与度の高い遺伝因
子を同定し、個別化医療に有用なバイオマー
カーの検出を試みるとともに、環境因子探索、
遺伝子環境相互作用の解析上有用な基礎デ
ータを得ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) ヨーロッパ系集団における SLEの大規模
関連研究によって関連が検出された遺伝子
を、日本人集団において、SLE、関節リウマ
チ(rheumatoid arthritis, RA)、全身性強皮
症(systemic sclerosis, SSc)との関連を検
討した。 
 
(2) インターフェロン関連 55 遺伝子の 384 
個のタグ単一塩基多型(single nucleotide 
polymorphism, SNP)を搭載したカスタムアレ
イを用いた候補パスウェイ解析により、新規
疾患感受性遺伝子の探索を施行した。見出さ
れた候補遺伝子について、一義的疾患関連多
型部位を同定するとともに、細胞生物学的方
法およびバイオインフォマティクスを用い
て、多型により機能的変化を解析した。 
 
(3) 日本人集団において SLEとの関連が確立
した 7遺伝子(HLA-DRB1, IRF5, STAT4, BLK, 
FCGR2B, TNFAIP3, TNIP1）につき、遺伝子間
相互作用を検討するともに、個人がこれらの
遺伝子に有するリスクアリル数の総数と SLE
発症リスクとの関連を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) ヨーロッパ系集団において全身性エリテ
マトーデス(SLE)との関連が見出されたIRF5, 
STAT4, BLK, TNFAIP3, TNIP1遺伝子が日本人
集団においてもSLEと関連することを見出し
た（表1）。以上の結果から、これらの遺伝子
は、ヨーロッパ系集団、アジア系集団に共通
のSLE感受性遺伝子であることが明らかにな
った。 
 IRF5, STAT4からは炎症性サイトカインの、
TNFAIP3, TNIP1からはNF-κB制御系の、また、
BLKからは、B細胞受容体シグナルの病因上の
重要性がそれぞれ示唆された。 
 
遺伝子 アリル  モデ
ル  
オッズ
比  
IRF5  rs41298401C 劣性  1.55  
STAT4  rs7574865T  優性  2.19  
BLK  rs13277113A 劣性  2.27  
TNFAIP3 rs2230926G 劣性 2.97 
TNIP1 rs7708392C 劣性 1.52 
表1 本研究で検出された日本人SLE感受性遺
伝子 
 
(2) BLK, TNIP1, STAT4においては、一般集団
におけるリスクアリル頻度が日本人集団にお
いてヨーロッパ系集団よりも高く、日本人SLE
における遺伝的寄与度が高いこと（表2）、IRF5
  
については、ヨーロッパ系集団におけるリス
クハプロタイプが日本人集団には存在せず、
逆にヨーロッパ系集団には存在しないSNPが
日本人において有意な関連を示すことを見出
した。 
 
遺伝子  集団  集団中のリ
スク遺伝子
型頻度 (%) 
オッ
ズ比 
STAT4  日本人 56.5 2.19 
 ヨーロッパ系  41.2 1.59 
BLK  日本人 43.2 2.27 
 ヨーロッパ系  5.1 1.62 
TNIP1 日本人 48.9 1.52 
 ヨーロッパ系  6.0 1.53 
表2 日本人集団において集団中のリスク遺
伝子型頻度が高く、遺伝的寄与度が高い遺伝
子 
 これらの結果、集団を超えて共通の感受性
遺伝子であっても、集団によって遺伝的寄与
度がしばしば大きく異なることが明らかにな
り、日本人の医療には日本人のデータが必要
であると考えられた。 
 
(3) BLKが全身性強皮症(SSc)、関節リウマチ
(RA)とも関連すること、STAT4, IRF5がSScと
も関連することを見出した（表3）。ほぼ同時
期に公表された国外の研究者らの結果とあわ
せ、これらの遺伝子が、人種を超えた、膠原
病共通の疾患感受性遺伝子であることを明ら
かにした。 
 
疾患 遺伝子 モデル オッズ比(95%信頼
区間)  
RA  BLK 劣性 1.31 (1.03-1.67) 
SSc  BLK 劣性 1.61 (1.24-2.11) 
SSc STAT4 劣性 1.88 (1.28-2.77)
SSc IRF5 優性 1.72 (1.18-2.50)
 
表3 BLK rs13277113A、STAT4 rs7574865T, IRF5 
rs2280714Aと日本人関節リウマチ、全身性強
皮症との関連 
 
(4) 新たな疾患感受性遺伝子として、SPI1 3’
非翻訳領域SNPとSLEとの関連を見出すととも
に、その多型に伴う機能的変化を実験的方法
およびバイオインフォマティクスを用いた方
法により解析し、いずれも、リスクアリルに
おけるSPI1発現亢進を見出した。また、IL10
受容体とSScとの関連を見出した。 
 
(5) これまでに複数の研究者による独立な確
認が得られているSLE感受性遺伝子として、
HLA-DRB1, IRF5, STAT4, BLK, FCGR2B, 
TNFAIP3, TNIP1の7遺伝子を選び、これらの遺
伝子に個人が保有するリスクアリルの総数と
SLE発症との関連を検討した。 
 健常対照群の中央値である６アリル保有者
を標準とした場合、リスクアリルを9個保有し
ているとリスクが3.41倍、10個以上保有して
いると9.80倍上昇し、逆に4個の時は0.49倍、
3個以下の場合は0.19倍に低下することを見
出した。また、これらの遺伝子間に、明らか
な遺伝子間相互作用は検出されなかった。 
 
 (6) HapMapドナーより樹立されたB細胞株の
トランスクリプトームのデータベース
(GENEVAR)を利用して、任意のSNPと任意の遺
伝子のmRNAレベルとの関連を解析する方法を
確立した。今後の疾患関連多型の機能解析上、
有用な方法である。 
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